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1. 背景
近年、タンパク質の結晶化を容易にする目的等で、人工的に化学修飾された修飾残基を含む多くのタンパク質
が PDB (Protein Data Bank) に登録されている。しかしながら、我々の開発してきたホモロジーモデリングシステ
ム FAMSでは、これら修飾残基を利用することについて、合理的な対応が出来ていない。
今研究では、2012年 6月時点での全 PDBに対して、総当りで作成したアライメントの内、修飾残基を含むタ
ンパク質を鋳型として、修飾残基に対応・非対応それぞれの場合でホモロジーモデリングを行い、その精度を比
較した。そして、全修飾残基に自動で対応できるホモロジーモデリングソフトウェアの手法を考案した。
プログラムの中で、今回対応させた修飾残基は 36種、ABA, ALY, BB9, CAS, CME, CMH, CSO, CSS, CSW, CSX,
CXM, FME, HIC, HYP, KCX,M3L,MEN,MHO,MLY,MLZ,MME,MP8,MSE, NLE, OCS, ORN, PTR, SAC, SEP,
SLZ, TPO, TRN, TRQ, TYS, YCM, YOFとなっている。
PDBに登録されているタンパク質立体構造に含まれる修飾残基は計 155936残基、種類にして 648種存在する。
今回 36種の修飾残基に対応したことにより 93%の修飾残基をカバーできるようになったことを示している。
2. 修飾残基に対応したホモロジーモデリング
2-1. 手法
2012年 6月の時点で、PDBに存在しているタンパク質のうち、修飾残基を含むタンパク質のアミノ酸配列を収
集し、それらをクエリーとして、PDBの 95%冗長性排除したデータベースにたいしてホモロジー検索を実行し、
アライメントを得た。作成されたアライメントのクエリーとテンプレートを入れ替え、ホモロジーモデリングソ
フトウェア FAMSを使い立体構造を構築した。
FAMSにおいて修飾残基を参照する際は、以下のルールに従っている。
・複数の天然型アミノ酸が結合して 1つの修飾残基を形成している場合は欠損として扱う。
・ PDBのMODRES行に記載されている天然型アミノ酸・修飾残基の置換データに基づく。
・複数の置換データがあった場合は、修飾残基に似ている天然型アミノ酸に置換する。
図. 修飾残基の置換方法
図は修飾残基を天然型アミノ酸に置換する方法を示している。修飾残基は天然型の側鎖に化学修飾が施された
ものが大半を占め、そのようなものは天然型の部分だけを参照できるように置換する。そうでない場合には、天
然型に類似する部分のみを置換するように試みた。
上記のように構築したモデルを正解構造と GDT_TSとRMSDを用いて比較した。なお、RMSDは修飾残基を
参照した残基を中心として、半径 6,12,18Åそれぞれの範囲で計算した。
2-2. 結果
GDT_TSで比較すると、126,892個のモデルを対象として修飾残基変換プログラム適応前と適応後の平均の差
が 0.132となり、モデル全体での構造が僅かに良くなっていることがわかった。
RMSDの比較では全ての範囲において、適応後の RMSDの値が小さくなっていることがわかった。つまり、
ホモロジーモデリング過程において、修飾残基の座標情報を置換してでも参照したほうが、参照しない場合より
も、立体構造モデルの精度が高いということがわかった。
さらに修飾残基ごとに調べていくと、CXM,TRQ,TYS以外は、参照残基として使うことによって、ホモロジー
モデリングの精度が高くなるという、好ましい結果を得た。
ホモロジーモデリングソフトウェアとして、我々が使用している FAMSに対して、アライメントの結果を使っ
て参照タンパク質 (テンプレート) の立体構造を参照するプロセスに、この論文の結果を反映するように改良を
加えた。これを NN FAMSと呼ぶ。
3. NN FAMSの自動化
NN FAMSは手作業で修飾残基を天然型アミノ酸に置換するものであり、全修飾残基に対応させるにあたり、
自動化の必要性がある。そのため、自動化の手法として原子結合比較法と最大共通部分グラフ法を考案した。ど
ちらの手法も NN FAMSと同等の変換を行えることを確認している。
3-1. 原子結合比較法
原子結合比較法とは、Cα原子から側鎖末端まで原子を探索し、修飾残基に天然型アミノ酸の側鎖に相当する
側鎖が存在するかを判定する手法である。
3-2. 最大共通部分グラフ法
最大共通部分グラフ法は、残基の部分グラフを全て求めて、天然型アミノ酸と修飾残基で共通するもののうち
最大のグラフを選択する手法である。
4. 結論
今研究にて、修飾残基を考慮するホモロジーモデリングソフトウェア NN FAMSを作成した。これは PDBの修
飾残基の 93%をカバー出来ると考えられる。また、原子結合比較法と最大共通部分グラフ法を用いた修飾残基と
天然型アミノ酸の自動置換を可能にした。これにより、全修飾残基に対応する全自動ホモロジーモデリング法を
確立した。
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